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GIRIS

Kanserli hastalarda tromboembolik olaylarin varligi ve mekanizmalarinm ortaya konma
cabasi 1865 yilnda Armand Trousseau tarafindan hiperkoagiilabilite yaratan bir molekiiliin
varligmm iddia edilmesiyle baglamugtir. Kanser ile tromboembolik olaylarm birlikteligi
yaklagik 135 yil 6nce ortaya atimug olmasma ramen bu iliskinin molekiiler temeli heniiz
tam olarak aydinlatilamanugtur.

Kanserli hastalarda goriilen tromboemboli insidansi yapilan bircok calimada degisik
oranlarda bildirilmistir. Bazi arastwmalarda postmortem %50 gibi biiyilk oranlar verilmis
olmasina ragmen c¢ahgmalarm biiyilk ¢ogunluunda bu oran %5-10 arasinda bildirilmistir.
Kanserli hastalarda hemoraji ise %10 oranmda bildirilmis olup, bunlarm yarisi uygulanan
kemoterapi sonrasinda olugan trombositopeniye, %30°u tiimdriin damar invazyonuna , %10’u
ise olusan Dissemine Intravascular Coagulation (DIC)’a baghdr. Bunlarn yanmnda tiim
kanser hastalarmin %50’sinde, metastatik kanserlilerin ise %95’inde baz hemostatik
anormallikler saptanir.

Kanserli hastalarda olusan tromboembolik komplikasyonlar malign hastalifa bagh
mortalitenin ikinci sebebidir. Mortaliteyi artrma diginda koagiilopatik komplikasyon kanserli
hastalarda yasam kalitesi, hastaneye yatiy sikhifi ve tedavi maliyetini olumsuz olarak
etkileyebilmektedir. Bu nedenledir ki, kanser hastalarinda eglik edebilecek bir koagiilopatinin
erken tani ve tedavisi, primer bastaliin tedavisi kadar 6nemlidir. Tromboembolik olaylarin
varligi ve ciddiyeti genellikle kanserin yayginhg ile paraleldir. Yani ileri evre veya metastatik
hastalikta hem koagiilopati goriilme sikh@i hem de goriilen koagiilopatinin ciddiyeti
artmaktadrr.

Kanserli hastalardaki hemostatik bozukluklar, tromboembolik komplikasyonlar yaninda
DIC ve Nonbakteriyel Trombotik Endokardit (NBTE) olarak sayilabilir. Timor hiicreleri
koagiilasyon sistemini direkt aktive etmek yamnda mononiikleer hiicreleri uyararak
prokoagiilan maddelerin firetim ve salmmma neden olurlar. En iyi tanimlanmig tiimdr hiicresi
prokoagiilam  doku fakt6rii ve kanser prokoagiilamdr. Kanserli hastalarda olugan
hiperkoagiilabiliteden agiklanan bu mekanizmanin diginda dogal antikoagiilanlarin azalmg
plazma diizeyleri ve aktive protein C (APC) rezistansmn da roliiniin oldugu y6niinde gériisler
vardir.

Bu galigmamizda, solid kanserli hastalarda hiperkoagilabilite, dogal antikoagiilan
diizeyleri ve APC rezistansmin aragtirilmas: amaglanmustir.



GENEL BILGILER

A.NORMAL HEMOSTAZ:

Kanserli hastalarda bozulan koagiilasyon sistemini anlamak igin kisaca normal
hemostazn godzden gecirmek faydah olacaktir. Normal igleyen hemostatik mekanizmalar
sayesinde kan, vaskiler yatakta sivi olarak tutulmaktadir. Bu mekanizmalarnn devamlihg:
damar duvary, kanin hiicresel elemanlari ve gesitli plazma proteinleri arasindaki karmagik
iligkiler sonucu saglanmaktadir. Bu hemostatik sistemde olusan anormallikler sonucunda ya
kontrolsiiz kanama ya da trombozlar olmaktadir.

1.HEMOSTATIK MEKANIZMA:

Kanin pihtilagmas: birbiri ile i¢ ice olan ii¢ basamak sonucunda olugmaktadir. Bunlar;

a. Primer hemostatik tikag,
b. Koagiilasyon,
c. Fibrin stabilizasyonu.

Fibrinolizis ise olugmus fibrin pihtilannin  gesitli  enzimatik  mekanizmalarla
sturlandinlmasidir. Normal kiside prokoagiilan ve antikoagiilan aktivite denge halinde ve
antikoagiilan aktivite baskin oldugundan, hem pihtilasma olugsmaz hem de kanm damar
igindeki akiciligr korunmus olur.

a.Primer Hemostatik Tikac: Ik 6nce kanamaya karst hasarlanan damar duvarinda
lokal vazokonstritkksiyon olugur. Bununla beraber hasar sonucu agifa ¢ikan subendotelyal
kollajen, plateletlerin adezyonu ve agregasyonuna neden olur. Trombosit adezyonundan sonra
graniil icerikleri plazmaya saliir. Bunlardan dens graniillerden; seratonin, adenozin difosfat
(ADP) ve kalsiyum, alfa graniillerden; von Willebrand faktor, fibronektin ve trombospondin
gibi proteinler salmir. Trombosit yiizeyinde ADP ile olusan degigiklikler sonucu trombositler
fibrinojenin de yardimiyla Glikoprotein IIb ve Glikoprotein Ila reseptorlerini kullanarak
trombosit agregatlart olustururlar. Trombositlerden salman Tromboksan A, hem
vazokonstritksiyonu hem de agregasyonu artinir. Platelet Derived Growth Factor (PDGF) ise
damar diz kas hiicreleri ve fibroblastlarda proliferasyonu uyararak doku onarimin baglatir.

b.Koagiilasyon: Solubl plazma proteini olan fibrinojenin solubl olmayan fibrine
dontisgimi ile sonuglanan karmagik olaylar dizisidir. Trombin normal kosullarda dolagimda
olmayip, protrombinaz enzimi tarafindan protrombinden olusur. Her ne kadar uzun yillar



“basamak” veya “selale” teorileriyle birer proenzim olan koagiilasyon faktorlerinin sirayla
birbirlerini aktive ettikleri diisiiniildiiyse de, giiniimiizde bu teori artik gegerliligini biiyitk
dlciide yitirmigtir. Ciinkii birgok koagiilasyon faktérii proenzim olmasina karsin, 6nemli bir
kismu da nonenzimatik faktér veya kofaktorlerdir (38). Giintimiizde Rapaport tarafindan
Onerilen koagiilasyon fazi kabul gérmektedir (56).
Koagiilasyon fazlan (Rapaport’a gore):
1. In vitro koagiilasyon
2. In vivo koagiilasyon
3. Koagiilasyon regiilatorleri
4. Fibrin olusumu
1. in Vitro Koagiilasyon: Koagiilasyon temel olarak iki yolak iizerinden gergeklesir;
a. Negatif yiiklii yiizeyle plazmanmn temasi sonucu tetiklenen intrensek yolak,
b.Doku hasart sonucu salman doku faktérityle (TF, tromboplastin) baslatilan
ekstrensek yolak. Bu ayn yolaklanm faktor X (FX) basamagmmda birlestikleri
ditsiiniilmekteydi. Giiniimiizde basarlanan bolgeden salinan TF’niin; aktive faktor VII (FVIIa)
ile birlikte hem FX hemde faktér IX (FIX)’u aktif etmesiyle in vivo koagiilasyonu baglattigi
bilinmektedir (Sekil-1) (38).

TF-FVIIa

FIX— FIXa FX—P FXa

Sekil-1: TF-FVIIa’mn FIX ve FX’u Aktivasyonu

Negatif yiikle yiizeyde pibtinin olugumu faktor XII (FXIT)’nin; prekallikrein (PK),
yitksek molekiil agirhikh kininojen (HMWK) ve faktor XI (FXT) ile beraber aktivasyonu
sonucunda baglatihr. FXIa’in de FIX’u aktive etmesiyle koagiilasyon TF yolagindaki gibi

devam eder.

Intrensek yolagm in vitro koagiilasyonda rolii ¢ok azdir. Dolayistyla FXII, PK veya
HMWK’in eksikliginde anormal kanamalar olugmaz. Hemostazda FXI'in rolii de kesinlesmis
olmasina ragmen, eksikliginde ciddi problemler goriilmez.



In vitro koagiilasyon aktivasyonunda FXIla’den bagimsiz mekanizma diigtiniiimektedir
(38). Ayrica son zamanlarda TF-FVIla aktivasyonuyla olusan trombinin FXTI'i aktive ettigi
gosterilmigtir (23).

NEGATIF YOUKLU YOZEY
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Sekil-2: In Vitro Koagilasyon

2. in Vivo Koagiilasyon: Hasarlanan alandan salinan TF, FVIIa ile birleserek ilk
kompleks olan TF-FVIIa’yi olugturur. TF-FVIIa de, hem FX’u hem de FIX’u aktive eder. TF-
FVIIa FX’u dogrudan aktive eder. FXa, aktive faktor V (FVa) ve fosfolipidden (PL) olusan
kompleks protrombini trombine donistiiriir (Sekil-3) (38).

indirekt direkt

PROTROMBI

Sekil-3: In Vivo Koagiilasyon

TF-FVIIa dolayh olarak FIX'u, FIXa’u aktifler ve aktive faktor VIII (FVIIIa) ile
PL’den bir kompleks olugturarak FXa’u olusturur.



Bu katalitik komplekslerin her birinde; bir serin proteaz (FXIL, FXI, FIX, FVII, FX ve
protrombin gibi), bir nonenzimatik kofaktsr (FVII ve FV gibi) ve bir de PL bulunur.
Trombin FVIII ve FV’i aktive ederek etkin birer kofaktor olarak gorev yapabilmesini

saglar (Selil-4) (38).

FXa-FVa(trombin)
PL

Sekil-4: Trombinin FVIII ve FV’i Aktivasyonu

Ekstrensek ve intrensek sisteme ait eksikliklerin taranmasinda, aktive parsiyel
tromboplastin zamam (aPTT) ve protrombin zamani (PTZ) testleri kullanilir. aPTT ile FVII
ve TF harig tiim faktorler, protrombin zamam ile FVII, FX ve FV gibi faktorlerin eksikligi
taramr.

3. Koagiilasyon Regiilatorleri: Aktif olmus koagiilasyon mekanizmalanmn kontrolii
ile istenmeyen yaygin kanamalar énlemek igin birgok regiilator sistem devreye girer. Normal
kanda sadece aktif faktorlerin inhibitorleri bulunur. Aktif faktorleri inhibe eden koagiilasyon
faktor inhibitorleri sunlardir:

(a). Antitrombin III (ATII): ATIII, trombin ve serin proteazian (FIXa ve FXa gibi) ile
temas faktorlerini (FXIIa ve FXlIa gibi) inhibe eder. Farmakolojik bir antikoagilan olan
heparin, ATII’e baglanarak onun trombin ve difer serin proteazlarnm ndtralize etmesini
engeller (38).

(b). Trombin: Diigitk konsantrasyonda oldugunda FVIII ve FV kofaktorlerini, FVIIla
ve FVa’e aktive eder. Yiiksek konsantrasyondaki trombin ise tam tersine bu kofaktorleri PC
lizerinden tahrip eder.

(c). Protein C ve protein S: K vitaminine bagh antikoagiilanlardan bir proenzim olan
protein C (PC) ve bir nonenzimatik kofaktér olan protein § (PS), FVIa ve FVa’'in
inaktivasyonuna katilirlar. Vaskiiler intimal yiizeydeki baglanma alam olan trombomodiilin,
kalsiyum varlifinda trombini baglayarak PC’yi aktive eder (66).



Aktive Protein C (PCa); PS kofaktorii ve PL ile, FVIIIa ve FVa'i notralize ederek
koagiilasyonu durdurur, ¢iinkii trombin trombomodiiline baglamnca fibrinojenden pihti
olugsamaz (Sekil-5) (20).

Trombin Protein S
Protein C — 9 Aktive Protein C ——p FVIIla ve FVa inaktivasyonu
Trombomodiilin

Sekil-5: Protein C Sistemi

(d). TF-FVIIa kompleksinin bilegenleri tek tek inhibe edilemez. ATIII, ne FVIa’yi ne
de TF’nii notralize edebilir. Hemostazda son zamanlarda TF-FVIIa’nin FXa’u olugturup, doku
faktor yolak inhibitoriine (TFPI) baglamp, FXa-TFPI kompleksini olusturdugu tespit
edilmigtir (38). Sonugta olusan FXa-TFPI-FVIIa-TF kuaterner kompleksi, TF-FVIIa'nin
dogrudan aktivasyonuyla salinan FXa’un enzimatik  katalitik fonksiyonlarim inhibe eder.
TFPI’niin klinik olarak FX’un, TF-FVIIa tarafindan dogrudan aktivasyonunu onler, boylece
FIXa-FVIIa-PL kompleksi FXa olusumu i¢in kritik hale gelir (Sekil-6) (38). FVIII veya FIX
eksikliginde ise gerekli FXa olusturulamadigindan hemostaz saglanamaz ve kanamalar olur.

FXa-FVa (trombin)
PL

FIXa-FVIIla (trombin)

Protrombin Trombin

Sekil-6: Doku Faktor Yolak Aktivitesi

Son zamanlarda heparinin TFPI’ niin antikoagiilan aktivitesini potansiyelize ettiSi, artan
TFPI'niin hemofilideki kanamalan artirdig1 ve azalan TFPI'niin TF kaynakli trombozlarda
etkili olabilecegi gosterilmigtir (38).



4. Fibrin Olusumu:Trombin, fibrinojen molekiiliini etkileyerek fibrinopeptid A ve
fibrinopeptid B’nin ayrilmasim saglayip aktif fibrin monomerlerinin olugumunu saglar. Fibrin
monomerleri stabil olmayan fibrin pihtisina polimerize olur, bu da ileride stabil fibrin
pihtisina dénugiir (Sekil-7) (38).

FXIII
Fibrinopeptid A
Trombin
Trombin
FXIlIa
Fibrinojen Fibrin Fibrin > Fibrin
Monomerler  Polimerleri Polimerleri
(hidrojen baglr) (peptid bagh)
Fibrinopeptid B

Sekil-7: Fibrinojen Molekiiliinden Trombin Aracihgtyla Fibrin Olusumu

5. Fibrin stabilizasyonu: Koagiilasyonun son basamagidir. Trombin tarafindan aktive
edilen faktor XIII (FXII), hidrojen bagh fibrini daha stabil kovalent peptid bagh fibrine
dontistiiriir (Sekil-7) (38). FXIMa, ayrica fibrinin fibronektine ( plazma ve ekstraseliiler
matriksin adhezif proteini), onunda kollajene baglanmasim kolaylastinr, boylece fibrin
kollajene baglanabilir.

¢. Fibrinolizis: Fibrin olusumu ile birlikte fibrinoliziste baglar. Fibrinojen ve fibrin,
plazminin proteolitik etkisi igin substrat gorevi goriirler. Trombin 6zgiin olarak fibrinojeni
sadece fibrinopeptid A ve B’ye ayirsa da, plazmin ise fibrinojen ve fibrini birgok yerinden
ayirir. Plazmin normalde inaktif zimojen formu olan plazminojen olarak bulunur. Plazminojen
aktivatorleri doku plazminojen aktivatérii (t-PA) ve iirokinaz olmak tizere iki tiptir. Fibrin,
plazminojen ve t-PA ile tersiyer bir kompleks olusturur. t-PA tarafindan plazminojenin
aktivasyonuyla plazmin olusur, lokal fibrinolizis gergeklesir ve istenmeyen fibrin ortadan
kaldinhr. Dolagima katllan plazmin hizla bagta o2-antiplazmin olmak {izere, dogal
inhibitorlerce nétralize edilir. Bu nedenle plazminin proteolitik aktivitesi fibrin ¢oktugl yerle
sintrh kalir ve sistemik bir hal almaz (Sekil-8) (38).

Bu aktivatorler, plazminojen aktivator inhibitorlerince —(PAI) inaktif edilirler. Bilinen
PAT’leri arasinda en tamnmigt PAI-1’dir. FXIIa ve diger temas faktorleri fibrinolitik aktivite
olusturabilseler de, bunun fizyolojik 6nemi heniiz belirlenememigtir (38).
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Sekil-8: Fibrinolizis Reaksiyonlan

2. TROMBOTIK BOZUKLUKLAR:

Normal bir insanda koagiilasyonu olusturan prokoagiilan maddeler ve koagiilasyonu
ortadan kaldiran antikoagilan maddeler denge halindedir ve antikoagiilanlar daha baskindir.
Tromboz, patolojik siiregler sonucunda bu dengenin koagiilasyon lehine bozulmasiyla
dolasgimda istenmeyen pihtiin olugmasidir. Tromboembolik komplikasyonlarla seyreden
birgok bozuklukta, trombozu baglatan hemostatik mekanizmalara ait primer rol heniiz
belirlenememistir.

Hamilelik, cerrahi, travma ve uzamug immobilite gibi durumlarda artan tromboembolik
fenomenlere ait klinik gozlemler sonucunda ‘hiperkoagilabilite’ kavramn dogmustur.
Giniimiizde her ne kadar hiperkoagiilabilitenin tanum konusunda fikir birlifi yoksa da,
normalde kiginin sahip olmamasi gereken klinik tromboz riski olarak tammlanabilir.
Rudolf Virchow tromboembolizmin nedenlerini yiizyih agkin siire 6nce ii¢ ana kategoride
toplamigtir: 1. Azalmig kan akimi

2 Kan damarlarimn inflamasyonu
3 Kanin intrensek karakter degigiklikleri



Kan akimindaki degisiklikler ve damar inflamasyonu otopsi ¢aligmalar1 ve deneylerle
gOsterilmigtir. Fakat hiperkoagitilabilite yaratan kanin intrensek degisiklikleri sonucu olugan
trombozu gosterecek yeterli test hentiz elimizde meveut degildir.

a. Hiperkoagiilabilitede Arastirilan Laboratuar Testleri: Hiperkoagiilabilitenin
gostergesi olabilecek testlere yonelik birgok ¢alisma yapilmaktadir. Baglangigta, koagiilasyon
faktorlerine ait eksikliklerin hemorajilere neden oldugunun gésterilmesi nedeniyle, bu
faktorlerde artisin trombozu kolaylasgtiracag: disiiniilmiigtiir. Bu goriigii hamilelik ve cerrahi
gibi tromboembolik olaylarn fazla goériildigii durumlarda, fibrinojen ve FVIII diizeylerinin
artigt desteklemigtir (38). Ancak yapilan bircok ¢aligma bu bulgunun tam olarak dogru
olmadifim ve koagiilasyon faktorlerinin yiikseklifinin her zaman hiperkoagiilabilitenin
gostergesi olamayacagim gostermistir.  Koagiilasyon faktorlerinin  zimojen formlannm
duzeylerindeki artiy tromboza neden olmaz; fakat artrug diizeylerdeki aktive koagiilasyon
faktorleri, ancak staz veya aktif faktorlerin bozulmug karacier klirensi gibi predispozan
kosullarda tromboz riskinde artiga neden olurlar.

Tromboza yatkmhigin belirlenmesinde fibrinopeptid A (fibrinojen iizerine trombinin
etkisinin gostergesi), protrombin fragman 1+2 (FXa protrombine etkidiginde salinan kiigiik
peptidler) ve trombin-antitrombin IIT kompleksi (TAT) gibi testler kullanilmaktadir (19).
Bunlarin her biri intravaskiiler trombin salmminin duyarh belirleyicisidirler. In vivo platelet
aktivasyonu ise, artmg plazma platelet faktér 4, beta-tromboglobulin (aktivasyon sirasinda
platelet grantllerinden salimir) ve tromboksan B2 (arasidonik asit metabolizmasmn stabil son
uriini) gibi testler ile aragtinlmaktadir. Bu testlerin tromboz aragtirmasindaki degeri ¢ok azdur,
glinki; |

1. Testler rutin koagilasyon laboratuarlarinda uygulanamaz. Yapilmalan zor olup,
teknik detaylan dikkat ister ve duyarhiliklanmn yiksek olmasi nedeniyle yorumlanmalan

2. Trombotik bozuklugu olan hastalarda her zaman 6zgiin hemostatik defekt goriilmez
(ATII eksiklii gibi). Bu gibi hastalarda artmg tromboz riski tahmin edilebilir. Bu hastalar
primer hiperkoagiilabiliteli kabul edilifler. Asil zorluk farkh hastaliklara bagh sekonder
hiperkoagiilabiliteli hastalardan olugan heterojen grubun tamsmda yaganr.

3. Bu testler hiperkoagiilabilite hakkinda bilgi vermelerine ragmen tromboz riskini
belirlemede direkt bir belirteg olarak kabul edilmemektedirler (35).



b. Primer Hiperkoagiilabilite: Normal fizyolojik antikoagilan mekanizmalarin
berhangi birinden kaynaklanan defekte bagh ozgiin hemostaz anormallifi nedeniyle,
hastalarin tromboza anormal egilimli oldugu durumlardir (38). Bu durumlar laboratuar testleri
ile ortaya konabilir.

Primer hiperkoagiilabilite durumlar::

1. Aantitrombin I eksikligi

2. Protein C veya protein S eksikligi

3. Doku faktor yolak inhibitér eksikligi

4. Fibrinolizis defektleri

a. Plazminojen-plazmin fonksiyon anormallikleri
-Azalmi§ plazminojen aktivitesi
-Azalmis fonksiyonel plazmin diizeyleri
-Vaskiiler endotelyumdan plazminojen aktivatér salmminda defekt
b. Artmug plazminojen aktvator inhibitorleri
Disfibrinojenemi
Hiperhomosisteinemi
Aktive protein C rezistanst
Faktor VI yiiksekligi
Protrombin 20210A mutasyonu

o o N wn

Protrombotik mutasyonlan igeren ¢ok genli iligkiler tromboza herediter bir yatkinhik
saglar. Bu tip hiperkoagiilabiliteli hastalarda trombotik olay akkiz protrombotik uyan ile
tetiklenir. Koagiilasyon 4 temel antikoagiilan mekanizma ile pithtt olusumunu simrlandinr ve
lokalize eder (Sekil-10).

AKKizZ
PROTROMBOTIK
STIMULUS
IKI VEYA DAHA -
FAZLA
PROTROMBOTIK
MUTASYON TROMBOZ
Sekil-9: Trombogenez Modeli

1. Antitrombin ITI Eksikligi: Herediter ATIII eksikligi, genetik varyantlan olsa da,
otozomal dominant gegciglidir. Genel popiilasyonda eksikligine %0.2-0.4 oramnda rastlanir
(66). Fonksiyonel dizeyleri %25-50’ye distigiinde tekrarlayan vendz tromboembolizme
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(VTE) yatkinhk artar. Tekrarlayan derin-ven trombozu (DVT) ve pulmoner embolizm sik
olup, pthtlar anormal anatomik lokalizasyonlarda (mezenterik venler gibi) izlenirler.
Trombotik epizodlar yasamin herhangi bir doneminde olabilirse de, 20-30 yaglarinda daha sik
olarak ortaya gikarlar (38). Tamsi, ATIII’iin fonksiyonel diizeyinin saptanmastyla konulur.

Akut trombotik olaylarin tedavisi heparinizasyondur. Normal heparin aktivitesi i¢in
dogal kofaktori olan ATIII’e gereksinim duyuldugundan yiiksek doz heparin gerekebilir
(heparin direnci). Tekrarlayan tromboembolik komplikasyon izlenenlerde yasam boyu
profilaksi igin oral antikoagiilan tedavi gerekir. Asemptomatik olanlar i¢inse tromboz riskinin
artify durumlarda (hamilelik, cerrahi ve immobilizasyon vb.) dikkatli olunmasi gereklidir
(38).

FX11

.

Plazmin

Plazminojen _
Aktivator ——— ™

Plazminnien

Sekil-10: Major Fizyolojik Antitrombotik Yolaklarnn Etki Yerleri

2. Protein C ve Protein S Eksikligi: Herediter PC eksikligi otozomal dominant gegis
gosterir. Genel popiilasyonda heterozigot eksikligi %0.1-0.5 oraninda izlenir. Heterozigot
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eksikliginde venéz tromboz riski normalin 10 kati artar. Vendz trombotik anormallikler
PC’nin fonksiyonel diizeylerinin %50’nin altinda olmasi durumunda izlenebilir. PS’nin
fonksiyonel diizeyleri %60’m altinda oldugunda da klinik vendz trombotik epizodlar ortaya

cikabilir (38).

olan hastalara yiikleme dozunda warfarin uygulandiginda ortaya ¢ikar. PC’nin yan 6mrii 5-11
saat gibi kisa stireli oldugundan, PC’nin antikoagiilan aktivitesi diger K vitaminine bagimh
koagiilasyon faktorleri azalmadan bloke olur ve olusan mikrovaskiiler trombiisler nedeniyle
karakteristik cilt nekrozu ortaya c¢ikar. Bu komplikasyon warfarinizasyon oncesinde
heparinizasyon yapilmasiyla engellenebilir.

Plazma PC aktivitesi %5’den az olan ve oldukga nadir gorillen homozigot PC eksikligi
olan infantlarda ise purpura fulminans geligebilir.

PC ve PS eksiklikleri aragtirilirken eger hastalar warfarin tedavisi altindaysalar
ortalama 2-3 hafta warfarin kesildikten sonra kan testleri uygulanmahdir.

3. Aktive Protein C Rezistansi: PCa’nin antikoagiilan aktivitesindeki defekt ile ortaya
¢tkan anormal derin vendz sistem pihtilagmalandir (21, 36).

Giintimiizde anormal intravaskiiler pihtilagmasi olan olgularin yaklagik %20’sinde
antikoagiilan anormalliklerine rastlanmaktadir (ATII, PC, PS ve plazminojen gibi). Bu
anormalliklerle kiyaslandifinda APC rezisransinin prevalanst 5-10 kat daha fazladir (5).
Faktor V’deki otozomal dominant gegisli genetik bir defekt nedeniyle (Leiden Mutasyonu),
hasta bireylerdeki FV normalde oldugu gibi trombin olusumunda bir prokoagiilan olarak
gorev alirken, PCa sistemi dogal antikoagiilan olarak fonksiyon géremez (68).

4. Fibrinolizis Bozuklukiar: Hiperkoagiilabilite artmug koagiilasyon aktivitesi
nedeniyle agin pihti olusumundan ¢ok, pihtt lizis aktivitesindeki bir defekttir diye de
tamimlandigindan; fibrinolizis de onemli antikoagiilan mekanizmalardan sayilmaktadir (35).
Bu tir problemleri olan ailelerde azalmis plazminojen aktivitesi, azalmis fonksiyonel
plazminojen diizeyleri, vaskiiler endotelyumdan plazminojen aktivatorlerinin defektif salinimu
gibi anormallikler saptanabilir. Artrmg PAI-1 diizeyleri vendzden daha ¢ok arteryel
trombozlarla iligkilendirilmigtir (38).

S. Factor VIII Diizeyinde Artis: Yapilan ¢alismalarda FVIII diizeyinin yiiksek oldugu
kigilerde (>150 IU/dI) derin ven trombozu riskinin 6 kat arttii yoniinde bulgular vardir. FVIII
diizeyindeki yiiksekliginin nedeni konusunda genetik yatkinhgin rolii oldugu diisiiniilmesine
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karsin buna yol agan bozukluklar heniiz gosterilememistir (28). Paul ve arkadaglannin yaptigi
360 hastalik bir ¢ahgmada; yitksek plazma FVIII diizeyi olan hastalarda tromboz rekiirrensi
icin relatif risk 6.7 olarak belirlenmigtir (37).

6. Hiperhomosisteinemi: Genetik kokenli homosistein yiikseklikleri arteryel ve/veya
vendz trombozlara yol agabilir (24). Hiperhomosisteineminin derin ven trombozu riskini
normal populasyona gore 2.5 kat artirdig yoniinde yaynlar vardir (16).

7. Doku Faktor Yolak Inhibitorii Eksikligi: TFPI glikoprotein yapida olup vaskiiler
endotel hiicrelerinden salimir (58). FVIIa-TF kompleksine baglanarak antikoagiilan etki
gosterir. Teorik olarak TFPI eksikliinde tromboz riskinin artmast beklenmesine ragmen,
TFPI eksikliine bagh tromboz kesin olarak gosterilememigtir.

8. Disfibrinojenemi: Plazmine direngli kati fibrin jellerinin olugumuyla vendz
trombozlara neden olabilecegi disiiniilmektedir (38).

9. Protrombin 20210A Mutasyonu: Tromboza yatkinlik yaratan en son saptanan
kalitsal bozukluk 1996 wilinda tammlanan protrombinin 20210A pozisyonundaki gen
mutasyonudur. Vendz tromboembolili hastalarmin %6’sinda tespit edilmigtir. Heterozigot
protrombin 20210A’h hastalarda protrombin diizeyi yiiksektir ve bu yiikseklik tromboz igin
risk faktoriidir (18, 28).

c. Sekonder Hiperkoagiilabilite: Farkh etyolojilerdeki farkli hastaliklarda ortaya
¢ikan bir komplikasyondur (38). Bu hastahklarda olusan komplikasyonlarn patogenetik
mekanizmalan son derece komplekstir.

Sekonder hiperkoagiilabilite durumlan:

1. Antifosfolipid Antikor Sendromu

2. Akkiz ATIII eksikligi (nefrotik sendrom gibi)

3. Akkiz PC eksikligi (Malignite ve HIV enfeksiyonu gibi)

4. Edinsel risk faktorleri

a. Travma ve cerrahi girisim

b. Konjestif kalp yetmezligi

c. Malignite

d. Gebelik, oral kontraseptif kullanimi, hormon replasman tedavisi
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B. KANSER HASTALARINDA HiPERKOAGULABILITE FIZYOPATOLOJISI

Kanser ve hiperkoagiilabilite arasindaki iligki ilk olarak 1865 yilinda Armand Trousseau
tarafindan ileri siriilmiigtir. Kanser hastalanmn kamnda olusan degigikliklerin tromboz
olusumuna yol agtifina dikkat gekmistir. Trousseau’nun bu gozlemi, sonrasinda yapilan
birgok klinik ve deneysel ¢aligma ile dogrulanmigtir.

Kanserli hastalarda tromboz olusum mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamig
olmasina ragmen, bununla ilgili elimizde baz1 kantlar vardir.

Kanser hastalarinda hemostatik sistemi etkileyen degisiklikler:

1. Damar duvan hasan,

2. Vendz staz,

3. Trombosit aktivasyon ve agregasyonu,

4. Koagiilasyonun anormal aktivasyonu,

5. PC, PS ve ATIII gibi antikoagiilan proteinlerin hepatik sentezinin azalmasi.

6. Aktive Protein C Rezistansi

1. Damar Duvan Hasari: Artik iyi bir gekilde bilinmektedir ki; kanser hiicreleri
direkt vaskiiler invazyonla endotelyuma hasar vermektedir (22, 44, 53). Bunun sonucunda
pihtilagmanin  ekstrensek yolag: aktif edilmis olur. Ayrica tiimor hiicreleri fibrinojen ve diger
pihtilagma proteinlerinin  ekstravaskiiler birikimine neden olan vaskiiler permeabilite
faktorlerini sekrete ederler (15, 33).

Bu ekstravazasyon neticesinde koagiilasyon proteinlerinin ekskresyonu azalir ve
plazmada birikimi artar. Tiimér hiicrelerinin endotelyuma adezyonu, endotelyum, trombositler
ve tiimér hiicrelerinin kompleks etkilegimi Naschitz ve arkadaglan tarafindan in vivo olarak
gosterilmigtir (51).

2. Vendz Staz: Venodz tromboz simrh miktarda normal bireylerde dahi olmaktadir,
ancak aktif olmus koagiilasyon faktorlerinin normal kan akim ile diliiye edilerek dolagimdan
temizlenmesi bunun yaygmlagmasint engellemektedir. Kan akimumn, tiimoér kitlesinin damar
basisi, damar invazyonu veya immobilizasyon nedeniyle staza ugramasi bu faktorlerin
dolagimda uzun siire kalmasma ve koagiilasyonun aktivasyonuna neden olmaktadir. Ayrnca
olusan staz sonucu damar endotel hiicrelerinde hipoksik hasar ve buna bagh protrombotik
degisiklikler olugabilir (9).

14



3. Trombesit aktivasyon ve agregasyonu: Tedavi edilmemig kanserli hastalarin
%30-60'inda trombositoz saptanrken, ancak %4-11’inde trombositopeni gozlenir (65).
Kanserli hastalarda trombosit turnoveri ve aktivitesi artmugtir (44). Megakaryosit hiperplazisi
ve trombositoz; akcifer, over, meme, mide kanserlerinde ve Hodgkin Hastah@i’nda sik
karslagiimaktadir (17). Ttmor hicrelerinin trombositleri agrege edici aktivitesine neden olan
bazi maddeler hem insan hem de hayvanlarda hiicre membramndaki vezikiillerden
sahnmaktadir, Trombositleri agrege edici materyal siyalik asit igerigidir ve aktivasyonu igin
komplemana ihtiya¢ duyar. Salgilanan bu maddenin siyalik asit igerigi ile tiimériin metastaz
yapma potansiyeli arasinda da dogru orant1 bulunmusgtur (34).

Timoér hiicreleri ADP, von Willebrand faktér (vVWF) ve trombin yaparak trombositleri
direkt olarak uyarabilir. Bir cahigmada aktif kanserli hastalarin %50’sinde tiimor nekrozis
faktor (TNF) diizeyinde artig tespit edilmistir. TNF diginda interlokin-1, interlokin-6 gibi
sitokinler de hemostatik sistem aktivasyonuna neden olur (2). Cavannaugh ve arkadaglan
1990°da fare tiimoérlerinden elde edilen bir proteinin FX ve fosfolipid varliginda trombin
olusturdugu ve bununda trombositleri aktive ettigini gostermiglerdir (49).

4. Koagiilasyonun Anermal Aktivasyonu: Kanser ile hiperkoagiilopati arasindaki
iligki hemostatik sistem anormalliklerinin gosterilmesi ile kamtlanabilir. Bunlar; parsiyel
tromboplastin zamam (PTT)’mn kisalmasi, baz koagilasyon faktorlerinin seviyesinin
yikkselmesi (6rnegin; fibrinojen, FV, FVII, FIX ve FXI), fibrin/fibrinojen yikim tiriinlerinin
seviyesinin artmasi ve fibrinojen turnoverinde hizlanma olarak sayiabilir (Tablo-1) (46).
Kanser hiicreleri direkt veya indirekt yolla koagiilasyonu etkileyen maddeler salarlar (39).
Bunlar; 1. Prokoagiilan aktivite (PCA)

a. Doku faktora (TF)
b. Kanser Prokoagiilam (CP)
c. Cesitli prokoaiilan aktiviteler (tripsin gibi)
2. Vaskiiler permeabiliteyi arttiran faktor
Normal hiicre gelisimi esnasinda olusan hiicre membram yapilannin dokilmesi kanser
hiicrelerinden daha fazla olmaktadir ve timor hiicrelerinin prokoagiilan aktivitesi bu dokiilen

membran vezikiillerinde bulunur.
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Tablo-~1: Koagiilasyon Aktivasyonunun Laboratuvar Géstergeleri

| Biyokimyasal tepkime Gosterge

FaktorVII--—---FaktorVila Aktive faktorVII

Faktor XII------Faktor XTla Aktive faktor XII

Faktor IX-------Faktor [Xa Faktor IX aktivasyon peptid

Faktor X-------- Faktor Xa Faktor X aktivasyon peptid

Protrombin---- Trombin Protrombin fragman 1+2

Trombinin antitrombince inhibisyonu | Trombin-antitrombin ITI kompleksi
Protein C aktivasyon peptid

Protein C------Aktive protein C Aktive protein C

Aktive protein C-q; antitripsin kompleksi

Fibrinojen------ --Fibrin Fibrinopeptid A

Birgok farkl insan tiimér hiicresi PCA’leri tanumlanmig ve karakterize edilmistir. En iyi
karakterize edilmis tiimor hiicre PCA’si; doku fakt6érii ve kanser prokoagilam (CP) dir (44).
Eski goriig; CP'nin faktér IX ve faktor X'un aktivasyonunda faktér VIIa’nin nonproteolitik
kofaktorii oldugu yoniindeydi. Son olarak kabul goren goriige gore ise; CP, direkt FX
aktivatoriidiir ve aym zamanda FVIIa varhigina ihtiyag duymaz. Baz1 arastincilar CP i¢in FX
aktivatori ismini de kullanmiglardir (61).

Bazi hastalarda immiinohistolojik ve fonksiyonel kamtlar gostermektedir ki timoérle
iligkili makrofajlar (TAMs) ve/veya tiimdr neovaskiiler endotelyal hiicreler (VECs), timor
hiicresi PCA’sinden, trombinin lokal geligiminden ve belki de pihtilagmanin sistemik
aktivasyonundan sorumlu olabilir. Timér kaynakh sitokinler; tiimér nekrozis faktor,
interlokin-1 ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), TAMs ile VECs igin kemotaktik
faktordiirler ve bu hiicrelerden TF niin salimmim indiikleyerek lokal endotelyumun dengesini
antikoagiilandan  prokoagiilana degistirerek pihtilagmay: tetikleyebilirler. Son deneysel
kanitlar gostermektedir ki TF aym zamanda timor hicreleri tarafindan VEGF iretimi
tizerindeki etkisi ile vaskiiler endotelyal biiyiime (6rnegin;neoanjiyogenez) regiilasyonunda da
fonksiyonel rol oynamaktadir (14, 17, 42,).

CP kalsiyum bagumli sistein proteazdir ve malign dokudan tiimor hiicreleri tarafindan
salinmasimn yam sira, anormal defigim gosteren fetal dokularda da gosterilmistir (31). CP,
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akut promyelositik 10semi, malign melanoma, kolon , meme, akciger ve karaciger
kanserlerinin hiicre pargalarinda gosterilmistir (17).

CP diginda ikinci majér PCA doku faktorii benzer prokoagiilandir. Bu faktér doku
faktorii gibi FVIla ile kompleks olugturarak FIX ve FXu aktive eder (17).

Insan ve hayvan tiimor hiicrelerinden elde edilen bir peptid, fibrinojen ve diger
pihtilagma proteinlerinin ekstravazasyonuna neden olmaktadir (15, 33). Bu molekiil 34000-
42000 dalton agirliginda bir molekiil olup vas!cﬁler gecirgenligin artmasinda histaminden
1000 kat fazla etkilidir. Artmug damar gegirgenlii plazmadan fibrinojen, plazminojen ve
diger koagiilasyon faktorlerinin tiimér stromasma girmesine neden olur. Isaretli fibrinojenle
yapilan caligmalarda timoér dokusuna giren fibrinojen kontrole gore 5 kat daha fazladir.
Koagiilasyon faktorlerinin ekstravazasyonu bu faktorlerin kan dolagimindan temizlenmesini
engeller ve antikoagiilan-prokoagiilan dengesini prokoagiilan lehine degistirir (64).

5. Antikoagiilan Proteinlerin Azalmms Hepatik Sentezi: ATIII, PS ve PC
karaciferden sentezlenen 6nemli antikoagiilan proteinlerdir. Metastatik kanserli hastalarda
bunlardan PC ve ATIII'iin karacierden sentezi azalmaktadir (53, 62). Yapilan bir ¢aliymada
kolon, over ve prostat kanserli hastalann ATII diizeylerinin disiik oldufu gosterilmigtir.
Metastatik kanserlilerde ATII diizeyinin diigiikliigii albumin diizeyi ile korelasyon i¢indedir
(32). Albumin diizeyi ile korele olarak dogal antikoagilan diizeyinin de digiik olmas
beraberinde PTZ’nin uzamig olmasi karaciferden yetersiz sentez edildigi hipotezini
desteklemektedir.

Rodeghiero ve arkadaglan PC diizeyinin akut losemide digiik oldugunu ve bunun
karacigerden yeterli sentez edilmemesine bagh oldugunu géstermiglerdir (55). Solid timorlu
hastalarin %71’inde teghis sirasinda PC diizeyi diigiiktiir. Ancak ATIII ve PC diizeylerindeki
dugiiklik, kanserli hastada daha sonra geligebilecek tromboembolik olaylan tahmin etmemizi
saglamamaktadir.

6. Aktive Protein C Rezistans:: Kanserli hastalarda, yapilan caligmalarda APC
rezistans1 yiiksek sikhikla tespit edilmigtir (10, 29, 43). Kanser digindaki hiperkoagiilabiliteli
hastalarda olugan APC rezistansindan Faktor V Leiden Mutasyonu sorumlu tutulurken kanser
hastalannda bu durum heniiz agiklik kazanmamgtir. Olusan APC rezistansiun olast
mekanizmalan arasinda artmus Faktér VIII diizeyleri ve antikardiolipin antikor pozitifligi
kabul edilmektedir (52).
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C. MALIGNITEDE KOAGULOPATI ILE BIiRLIKTE GORULEN KLINIK
SENDROMLAR

1.Nonbakteriyel Trombetik Endokardit: Plateletler ve fibrinden olugan steril
vejetasyonlarin  kalp kapaklannda yerlesmesi ile karakterize sendrom siklikla kanserle
iligkilidir. Otopsi ¢ahsmalarinda NBTE tespit edilen hastalarin %75’inde aym zamanda kanser
de tespit edilmistir (11). Bu hastalann gogunlugu adenokanserdir ve %7 ile en sik olan kanser
tipi akciger kanseridir (6). En ¢ok etkilenen kapaklar aort ve mitral kapaklardir. Otopsi
olgularinda bu kadar yﬁksek bulunmasina ragmen, hastalar yagiyorken tespit edilememesi
tfurimlerin %50 ‘den daha az vakada duyulabilir olmasi ve vejetasyonlarin kiigiikk olmasi
nedeniyle ekokardiyografide goriilememesi gibi tam gigliikleri nedeniyledir. Klinik tamlan
genellikle emboli ‘kaynaklidir ve emboliler arteryeldir. Embolizasyonda sik olarak dalak,
bobrek ve ekstremiteler tutulurken, merkezi sinir sistemi ve koroner arterlerin tutulmasi
mortaliteyi daha da artirmaktadir (17).

2.Dissemine Intravascular Coagulation: Kanser ile iligkili kardinal koagiilasyon
bozuklugu DIC’dur. Kanser %7 ile enfeksiyon ve travmadan sonra tglincd sikhkta DIC
nedenidir. Kanserli hastalann %15’inde DIC gorillir (17). Akut promiyelositik l6semi
hastalarmin  hemen hepsinde DIC gorilir. Bunun yaminda ozellikle misin salgilayan
gastrointestinal kokenli timorler ve akciger kanserleri DIC nedenleri arasinda sayilirlar.

Kanser ile iligkili DIC’un akut ve kronik olmak {izere iki temel formu vardir. Akut
formu seyrektir ve kiigiik cilt ile mukoza kanamalan olarak kendini gosterir. Laboratuvar
degerlendirmede azalmug fibrinojen diizeyi, trombositopeni, uzamig PT, PTT ve artmug fibrin
yikim tirtinleri (FDP) ile tammnabilir.

DIC’un kronik formu kanser hastalaninda daha siktir. DIC’un bu formuna kompanze
form da denir. Ciinki bu formda akut DIC’da goriilen hipofibrinojenemi ve trombositopeni
goriilmez. Bu tip hastalar genellikle asemptomatiktir. Tam1 ancak laboratuvarda orta diizeyde
fibrinojen artig1, trombosit sayisinda artis, artrmg FDP ile PT ve aPTT’de minimal
degisiklikler g6zlenmesi ve klinik siiphe ile konabilir.

3. Derin Ven Trombozu: Malignitede en fazla tamimlanan koagiilopatik komplikasyon
yiizeyel ve derin vendéz trombozdur. Ortalama tromboembolik komplikasyon %5-10’dur ve
sikhkla ilerlemis veya metastatik kanserle iligkilidir. Akciger, pankreas, gastrointestinal
sistem ve over adenokarsinomlan siklikla venéz trombozla iligkilidir (54).
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Tromboz maligniteden daha Once ortaya gikarak kanserin ilk bulgusu olabilir. Malignite
oncesinde ortaya ¢ikan tromboz genellikle varfarin tedavisine direnglidir (30, 62). Trombotik
komplikasyonlar malign hastaliklara bagh 6limlerin en sik goriilen ikinci sebebidir (1, 60)

Bastounis ve arkadaglanimn yaptig: bir ¢aligmada idiyopatik derin ven trombozu teshisi
konmug 84 hastanin 21’ine (%25) kanser teghisi konmus , sekonder derin ven trombozlu 202
hastanmn ise 8’inde (%4) kanser teghis edilmis olup, idiopatik derin ven trombozlu grupta risk
belirgin olarak yiiksek bulunmustur (3).

Prandoni bu oranlan idiyopatik DVT’lu grupta %17.1, sekonder DVT’lu grupta %1.9
olarak tespit etmiglerdir (54). Her iki aragtiriciin aym hasta gruplanm incelemesine ragmen
farkh oranlar bulmasmnin nedeni, muhtemelen tamt igin uygulanan yoéntemlerin farkhlig
nedeniyle olabilir.

Kanser tamsi ile kanserle iligkili tromboemboli olusumu arasinda gegmesi gereken bir
siire tespit edilememigtir. Tromboemboli kanserin ik bulgusu olup kanser teghisinde yardimc
olabilecegi gibi sonradan bir komplikasyon olarak da ortaya gikabilir.

Naschitz ve arkadaglan yaptiklan retrospektif bir aragtirmada kanser tamsi ile kanserle
iliskili tromboembolizmin ortaya ¢ikis1 arasinda gegen siireyi ortalama 21 (3-180) giin olarak
tespit etmiglerken (50), Harrington ve arkadaglan yaptiklan prospektif caligmanin sonucunda
bu siireyi, ortalama 8 (0-112) ay olarak bulmuglardir (30).
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C. KANSER EPIDEMIYOLOJIST
Tiirkiye’de goriilen kanser olgularinin cinsiyet ve sistemlere gore dagilimi 1994 Kanser
Savag Dernegi verilerine gore Tablo-2’de verilmistir (67).
Tablo-2: Tirkiye’de Goriilen Kanser Vakalari
Erkek E %  Kedm -~ %
Solunum Sistem: — 84 Meme 270
Smdmm Slsteml o 21.2 Urogemtal Slstem e 19.5
Urogenital Sistem 128 Sindirim Slstelm ' 192
Den ’ '  o 4.6 'SolunumSmtemx Ll 17.4
Digert =~ 1230 _Dlger e 16.9

Tirkiye’de gorillen kanser tiplerinde solunum kanserlerinin oram yiiksek olmakla
beraber, kanserlerin genel siklik siralamasi ABD ile benzerdir. Tablo-3’te 1993 yilinda
American Cancer Society verilerine gére bir yil iginde tam konulan kanserli olgu yiizdesi
ve 6lim oranlan verilmistir. Bu tabloda da goriilecedi gibi akciZer kanseri en sik gorillen
kanser tipi olup yeni tam konulan olgularin %14.571 ve kansere bagh Sliimlerin %28.3 {inii
olusturmaktadir (47).

Tablo-3: ABD’nde Kanser Insidansi ve Oliim Oranlan

Kanser T;m - ‘ T Imulum( 7). {}Ium @mm (“"n}
’;Akclger ”: 7.?,';";"?,”,' ; ',“*“;;’114 53{'; 0 {.T‘_;d j; ; 28 33
KolonveRektum 1w 10.84
Meme . 1564 880
’Prostat S 1410 665
Uriner Sistem 667 34
Uterus : o - é;89j - ) 190
‘L:Ag@lzBo;IuguveFarenksj o259 LS
7Mahgn Melanoma - | 274 - 1.29
Pankr&ns T P
Losemller B 241 - | 3.46
Over o LTI9 24T
Diger i 2021 26.15
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D. KANSERLI HASTALARDA MORTALITE NEDENLERI

Kanserli hastalarda mortaliteye neden olan komplikasyonlar primer hastalik
nedeniyle olugabilecegi gibi uygulanan kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi tedaviye de
bagh olabilir. Jules Bordet Enstitiisii’niin yaptig: bir ¢ahgmada kanser hastalarinda 6lum
nedenleri agagidaki gibi siralanmugtir (63).

1. Solunumsal Problemler : a. Akut Solunum Yetmezligi
b. ARDS (Erigkin Solunum Zorlugu Sendromu)
¢. Pnomoni

2. Kardiyovaskiiler Problemler: a. Tromboembolik Hastalik
b. Aritmiler

c. Kalp Yetmezligi
d. Vena Cava Superior Sendromu

3. Renal ve Metabolik Problemler: a. Akut Bobrek Yetmezligi
b. Hiperkalsemia
¢. Tiimor Lizis Sendromu

»

Nérolojik Promblemler: a. Ensefalitler
b. Konviilsiyonlar

-

Hematolojik Problemler: a. Ciddi Anemi
b. Febril Notropeni
¢. Trombositopent
d. Ciddi Hemorajiler
e. Immimosupresyon

o

Enfeksiyonlar: a. Fungal Enfeksiyonlar
b. Septik Sok

7. Sindirim Sistemi Problemlieri: a. Gastrointestinal Kanama

b. Karaciger Yetmezligi
¢. Beslenme Yetersizligi
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GEREC VE YONTEM

Bu caliyma, GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Onkoloji Servisi’nde takip ve tedavi
edilen, kemoterapi almug veya halen kemoterapi almakta olan solid timérli 18-80 yaglan
arasinda 41 hasta ve 20 kigiden olugan goniilla, saglikh kontrol grubunda yiiriitiildi.

Cahsmaya dahil edilme kriterleri:

1. Caligmaya girmeyi kabul edenler,

2. Patolojik olarak solid tiimér tamst olmasi (halen kemoterapi alan veya almig olan)
Cahismadan haric¢ tutma kriterleri:

1. Hemostatik parametreleri etkileyebilecek ilag¢ kullananlar,

Hamileler,

Konjestif kalp yetmezligi olanlar,

Son iki ay iginde major cerrahi ameliyat gegirmis olanlar,
Batin bolgesine radyoterapi gdrmiis olanlar,

Kronik karaciger hastalif: olanlar,

Aktif enfeksiyon varlidy,

Ailesel dogal antikoagiilan eksikligi oldugu bilinenler,
Cesitli sebeplerle yataga bagimh olan hastalar,

10. Genel durumu kotii olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Kontrol grubu, .malign hastalify olmayan, galigma protokoliinii kabul eden ve harig
tutma kriterlerine sahip olmayan saghkh goniillilerden olugturulmugtur. Hasta grubunun
kanser turleri ve kontrol grubu ile birlikte hasta grubunun oOzelliklei Tablo-4’de
gosterilmigtir.

Cahsmamn Dizayni: Hastalar, yas, cinsiyet, kanser tiirii, hastaligin evresi, halen tedavi
alip almadiklan, tromboembolik hastalik oOykiileri ve aldiklan tedavinin sorgulanmasimi
takiben, rutin biyokimyasal tetkikler (aglik kan gekeri, iire, kreatinin, kan elektrolitleri, SGOT,
SGPT, CPK, LDH, biluribinler, total protein, albumin), hematolojik parametreler (tam kan
sayimi, protrombin zamam, aPTT, fibrinojen, ATII, PC, PS, APC rezistans: oram) agisindan
degerlendirildiler. Fizik muayene disinda DVT tanmsi igin Doppler ultrasonografi ve D-dimer
testleri kullanild1, '

Laboratuvar Yéntemleri: Tam kan sayim Coulter STKS cihaz ile, fibrinojen, PTZ,
aPTT testleri ACL 200 koagiilometre (ACL Coagulation Systems.Instrumentation Laboratory

¥ ® Nk wN
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SpA-Viale Monza 33-20/28, Milano, Italy) ile kalsiyum tromboplastin kullamlarak
nefelometrik olarak oSl¢iildii. Normal plazma degerleri fibrinojen igin 200-400mg/dl, PTZ igin
10.7-13.0 dakika ve aPTT igin 28-32 dakika olarak kabul edildi.

Tablo-4: Hasta ve Kontrol Grubunun Ozellikleri

TESHIS KADIN (n) ERKEK (n) TOPLAM (n)
Hasta grubu 11 36 41
Akciger Karsinomu - 10 10
Kolon Karsinomu 3 4 7
Mide Karsinomu 1 7 8
Over Karsinomu 4 - 4
Pankreas Karsinomu - 1 1
Ozefagus Karsinomu - 1 1
Kemik Timori - 1 1
Meme Karsinomu 2 - 2
Testis Karsinomu - 3 3
Larinks Karsinomu - 2 2
Mediastinal Seminom - 1 1
Safra kesesi Karsinomu 1 - 1
Kontrol grubu 11 9 20
GENEL TOPLAM 22 39 61

Hasta ve kontrol grubu APC rezistans:-6lgmek igin,; Purified APC (Diagnostica Stago
93600 Asnieres-Sur-Seine, France) 00828 seri numarah kit ve ¢aligma prensipleri uyguland.
9cc kan lcc 0.1mol/L sodyum sitrat ile kangtinhp 2000 devirde 20 dakika santrifiyj edildi.
Aynlan plazma -20°C’de 1 ay saklandi. 37°C’de, donmus plazma ¢ozillerek 4 saat iginde
caligildi. PCa/CaCl, ve CaCl; soliisyonu istildi. 100 mikrolitre plazma tizerine 100 mikrolitre
aPTT soliisyonu eklenerek 5 dakika enkiibe edildi. ACL 200 koagiilometrede; 100 mikrolitre
CaCl, eklenerek ve eklenmeden yerine PCa/CaCl, kullamlarak koagiilasyon  baslatip
pihtilagma siireleri kaydedildi. APC rezistansi oran: agagdaki sekilde hesaplandi.

Pihtilagma siiresi (PCa/CaCly)

APC Rezistanst Oram =
Pihtilagma zamam (CaCly)

%%5‘&& AN ambrEe L e
TORIOREANTASY ON MEBME




APC rezistanst de@erlendirilmesinde aPTT’nin normal smurlar igerisinde olmasi
gerekmektedir, ¢iinkii aPTT intrensek koagiilasyon faktorlerinin yetmezliginde ya da Lupus
Antikoagiilant varliginda uzayabilmektedir. APC rezistans: oram igin ikiden diistik degerler
pozitif olarak kabul edildi.

ATHI, ACL 200 otomatik koagiilometre cihaz: ile él¢iildi. Normal degerler %73-103
olarak degerlendirmeye alindi. PC ve PS testleri STA 4 cihaz: ile gahgildi. Test normal
degerleri PC igin %72-106, PS igin %60-140’dir. PC, PS ve ATII o6lgim sonuglant bu
antikoagiikanlarin % fonksiyonel aktivite degerleridir.

D-dimer testi, Sigma Diagnostic Accuclot D-dimer kitiyle latex aglutinasyon
yontemiyle semikantitatif olarak ol¢iliip yapilan diliisyon oranlarma gore degerlendirildi.
Test sonuglarn: 0 (negatif): 250ng/ml’nin altinda

1 pozitif : 250-500ng/ml,

2 pozitif : 500-1000ng/ml,

3 pozitif : 1000-2000ng/ml

4 pozitif : 2000ng/ml’nin {izerindeki degerler olarak kabul edildi.

Caligmada kullamlan testlerden D-dimer , rutin biyokimyasal testler ve Doppler
ultrasonografi GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Biyokimya Laboratuvari ve Radyoloji
Servisi’nde, diger bitin testler GATA Camlica Hematoloji Laboratuvari’nda gahgild.

Derin ven trombozu tamsinda doppler ultrasonografi kullanmamizin nedeni; hizh
uygulanabilen, tekrarlanabilir, non invazif bir test olmasi yamnda, %6 yalanci pozitiflik ve
%6 yalanct negatiflik gibi diigiik yamlma orammin olmasidir. D-dimer bir fibrin yikim Griinit
olup tromboz igin %90-96 duyarhhk ve %45-75 6zgiilliik oranina sahiptir. D-dimer testinin
kullamilabilirligini artiran bir difer neden ise yitksek negatif prediktiviteye (%98) sahip
olmasidir (4, 7, 71).

Istatistiksel Analiz: Caligmamn istatistiksel degerlendirilmesinde, SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) 11.0 bilgisayar programu kullamildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirmnov testiyle, varyanslarin homojenligi Levene’s test ile
kargilastirthp, sonuglann iligkisi igin Student t testi ve Mann Whitney U testi uygulandi. Artan
degiskenler arasindaki farkhiikiar Chi-square, ordinal verilerin iliskisi de Chi-square ve
Kendall’s Tau-b ile degerlendirildi. p<0,05 istatistiksel anlamh farkhilik olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Cahgmaya 41 solid timorlii hasta ile 20 kigilik saghkli kontrol grubu alindi. Hasta
grubunda kadm/erkek oram 11/30, kontrol grubunda 11/9°dur. Yas ortalamalari hasta ve
kontrol grubunda srastyla 57+18, 56113 olarak bulunmus olup iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark bulunmamustir (p>0.05). Hastalardaki solid tiimérlerin ¢ogunlugunu
akciger, mide ve kolon karsinomlari olusturmaktadir (Tablo-4). Hastalarin 15’1 evre 3, 25’i
evre 4, 1’1 erken evre olmasimin yaninda testis karsinomu olan 3 hasta (kemoterapi éncesi evre
4 kabul edilmig) kemoterapi sonrasinda tam remisyonda kabul edilmigtir. Kontrol ve hasta
grubununun laboratuvar ve demografik 6zellikleri sirastyla Tablo-5 ve Tablo-6’da verilmigtir.

Alt ekstremitelerin doppler ultrasonografik incelemesi sonucunda 2 (%5) kanserli
hastada rekanalize derin ven trombozu tespit edilirken kontrol grubunda DVT tespit edilmedi.
DVT tespit edilen hasta sayisinin yetersizligi nedeniyle, olugan derin ven trombozunun dogal
antikoagiilan ve APC rezistans: ile iligkisi istatistiksel olarak degerlendirilememigtir.

Tablo-5: Kontrol Grubunun Laboratuvar ve Demografik Ozellikleri

No [isim| Yag | Sex | Ptz [aPTT|Fibrinojen] PC | PS |ATIlI| APCR] Pit. [D-dimer| Doppler
o1 [MT| 67 K 11.6] 304 286,00 76,00 87,00 101  2.0/156,0 0 NEGATIF
02 | Al | 72 E 121 296 4130 8301100 108 222160 0 NEGATIF
03 |uc| 63 K 126 30. 281,01101,01123,00 84  2.6/183,0 0 NEGATIF
04 |AOG ] 72| E 11.7] 281 218,01113,01150,00 150  2.0/153,0 1 NEGATIF
05 |UA| 49 K 104 27.7 334,00 83.71150,00 88  2.3271,0 1 NEGATIF
06 |EA| 66 E 11.5 31.1 282,00 50.2 81.8 121 2.2187,0 0| NEGATIF
07 |EB| 45 K 11.6 32. 392,00136.31102.60 112  1.7254,0 0 NEGATIF
08 |HC| 71 K 12.2 294 187,0(127,0| 69.9 134 272220 0 NEGATIF
09 |ZM| 54 K 127 28. 404,00 67.21130.00 143 241980 0 NEGATIF
10 |EO | 48 K 13.2 31.2 354,00 87.1114.8 106 2.8186,0 0 NEGATIF
11 | JY | 42l K 13.7] 20.5 301,01135,0) 67.6] 147  3.1]154,0 0 NEGATIF
12 |EB| 53 E 12.8 30.0 276,00121,00 820 9 2.91132,0 0 NEGATIF
13 |AK| 50 E 108 304 2200 76.8 88.0 8 2.6(203,0 0 NEGATIF
14 |MK| 39 K 11.1 33.1 472,00 824 942 75 272170 0| NEGATIF
15 |HC | 21  E 11.7 20.7 512,0(145,0116.00 64  2.1/178,0 1| _NEGATIF
16 | KT | 54 K 11.6 27.2 251,0150,0 87.80 78  2.9332,0 0| NEGATIF
17 |EG | 65 E 11.3 275 532,00150,01101.1] 119  3.21296,0 1 NEGATIF
18 |DS| 59 E 114 269 469,0128,0 73.6 150  2.34120 0 NEGATIF
19 | AK | 560 K 12.3 31.1 228,00 76,00 86.5 110,  2.2265,0 0| NEGATIF
20 | TA| 74 K 122 304 2520 427 58.9 100  2.0164,0 0 NEGATIF
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Tablo-6: Caligma Grubunun Laboratuvar ve Demografik Ozellikleri

No lisim|Timér tipi  |Yag [Sex Ptz aPTT [Fibr. [PC PS |ATHI |APCR [Pit. |D-d]Dopp
01 |S.G.[Kolon 21 E 13.8) 31.8 3190 83.9 66.7 113 27 269,0 0 NEG
02 [E.D. Akciger 61 E 11.8 31.11271,0 814 564 108 1.7 4110 1| NEG
03 R.C.Osteosarkom | 21 E 124 308 686,0 295 433 102] 1.1 2230 1 PoZ
04 F.E. |Akciger 5 El 125 27.3 640,01103.5 344 124 13 320 1 NEG
05 D.S. Rektum 69 K 111 306 6810 91.8 36.8 108 17 287,0 4 NEG
06 R.O.[Kolon 760 K 119 31.8 7180 56.9 46.7 119 2.0 3140 1| NEG
07 [T.6. Akciger 62 E| 1290 32.3 1012,0, 346 30.3 98 1.7] 2850 O NE

08 F.U. Mide 47, E| 126 313 8040 4.3 219 128] 1213720 2/ NEG
09 IS.Y. Kolon El 11.7 235 8230 792 92 1 1.5 6250 0 POZ
10 |L.6. |Akciger 75 E 141 309 8260 29.5 35. 1.7] 339,00 2/ NEG
11 M.D.Mide 69 E 129 357 7170 65.8 304 2.2 340,00 1 NEG
12 LA. Rekium 56| E 11.3 26.5 454,00 362 41.8 1371 1.0 161,00 1| NEG
13 Z.D. Kolon 60| K| 124 268 4970 229 167 1100 1.6 349,00 1| NEG
14 [E.S. Akciger 61 E 132 34.9 8490 205 345 9 1.8 651,0 0 NEG
15 [E.E. Rektum 620 FE 116 398 5840 271 254 67 2.0 1640 1 NEG
16 _N.C. Akciger 64 E 121 304 5130 114 321 86 1.3 2760 O NEG
17 B.C.Mide 65 E 146 293 3100 23.3 269 67 2.0 3320 3 NEG
18 [C.A. Mide 7 E| 13.5 29.4] 5830 428 557 97, 1.7 397,00 1 NEG
19 N.T. Over 73 K 134 26.9 5420 29.5 205 99 2.1 216,00 3 NEG
20 E.T. Over 64 K 11.6] 266 3430 64.4 357 108 1.3 246,0 3 NEG
21 [S.S. Akciger 78 E 118 323 6760 66.4 492 131 1.4 2580 3 NEG
22 N.B.[Over 7 K 10.8 26.8 5710 43.0 407 132 1.5 2660 3 NEG
23 M.T.Mide 63 E| 156 32.81027,0 39.9| 474 64 24 3050 2 NEG
24 [.0. Akciger 7 E 13.5 29.9 5780 336 77.3 88 1.5 381,00 1 NEG
25 [K.V. Meme 68 K 12.3 286 5000 25.3 43.8 10 1.5/ 88,00 4 NEG
26 [G.E.[Testis 23 E 11.6 292 2080 295 282 144 2.3 1890 O NEG
27 10.N.Mide 67 E| 125 29.0 4430 845 737 75 2.4 1860 3 NEG
28 [E.K. |Akciger 66| E 1180 27.9 6320 567 83.3 112 2.0 332,00 O NEG
29 [E.I. [Testis 21  E| 11.3] 285 2390 48.8 571 132 2.1 306,0 0 NEG
30 [E.A. Jover 41 E 12.5 241 5110 75.4] 529 99 1.7 340,00 4 NEG
31 AA. lLarinx 73 E 125 261 6100 36.9 509 89 2.0 360,00 1| NEG
32 D.T. Ozofagus 21l E 132 277 7160 63.8 559 115 2.1 206,00 1| NEG
33 |G.E.|Safra kesesi 560 K 144 27.9 2800 253 807 44 2.0 4320 3 NEG
34 E.D. Mide 720 K 125 282 3500 ©6.6101,0 117 1.7 1120 1 NEG
35 |B.T. Pankreas 71 E 145 262 8070 90.8 76,00 80 2.1 929,00 2| NEG
36 H.C.Meme 68 K 121 29.3 6560 63.5 658 63 21 2630 0 NEG
37 |0.B.|Akciger 68 E| 12.7] 302 547,00 49.8 569 92 1.9 529,00 1| NEG
38 M.P.Mide 671 E 118 271 3890 64,0 97.3 1300 2.0 3320 0O NEG
39 [E.B.iSeminom 20| FE| 10.8 264 3250 87.9 906 111 2.9 366,0 0 NEG
40 IN.T. LLarinx 520  E| 11.2] 251 484,0 382 644 138 1.8 3680 O NEG
41 [B.B. Testis 200 E 125 206 293,01110,0116,0 104 22 63,0 0 NEG]

plt: platelet, D-d: D- dimer, fbr: fibrinojen, Dopp: doppler ultrasonografi
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Table-7: Gruplarin Yas ve Koagiilasyon Parametrelerinin Kargilagtinlmas:

Parametre
(ortalamatSD) Hasta Grubu Kontrol Grubu T P
YAS (yil) 57,07+18,40 56,00+13,41 125 |>0.05
PTZ (dakika) 12,50+1,10 11,9340,81 2.09 |<0.05
APTT (dakika) 29,2543,17 29,76+1,70 081 |>0.05
FIBRINOJEN (mg/dl) | 585,71+229,34 333,20:+104,69 468 |<0.001
|PC (%) 53,11427,10 101,57433 41 -6.07 |<0.001
PS (%) 51,6124,36 98,71425,81 -6.80 |<0.001
APCR (orani) 1,7540,38 2,44+0,42 6.35 |<0.001
PLTuL (x1000) 339,024231,02 219,05+69,30 3.06 |<0.001
ATIII (%) 100,39+27,38 108,65+25,93 -1.13  |>0.05

Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar ve demografik ozellikleri kargilagtmildifinda;
PTZ, fibrinojen ve trombosit sayisimn hasta grubunda anlamh olarak yiksek, PC, PS
degerlerinin ve APC rezistansi orammn hasta grubunda anlamh olarak dusik, yas, aPTT ve
ATII degerlerinde ise anlamh farkliik tespit edilmemigtir (Tablo-7). Hastalarin 30
(%73)’unde PC eksikligi, 29 (%70)’unda PS eksiklii ve ancak 6 (%15)’sinde ATIIX eksikligi

bulunmustur.

Hasta grubunda D-dimer, 28 (%68) hastada pozitif (+1:%34, +2:%10, +3:%17,+4:%7),
kontrol grubunda ise 4 (%20) hastada pozitif (+1:%100) bulunmustur. Olgilen D-dimer
degeri 500ng/ml’nin iizeri kuvvetli pozitiflik olarak kabul edildiginde, 14 (%34) hastada D-
dimer kuvvetli pozitif bulunmugken, kontrol grubunun hicbirinde kuvvetli pozitif deger

bulunmamugtir.
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Kanserli hastalar kendi aralarinda erken evre ve kemoterapiye tam yamt ahnmig hastalar

( 266352.6) ile ileri evre hastalar (620+213) olarak karglagtmldifinda, ileri evre hastalarda
fibrinojen diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05).
Hasta ve kontrol gruplarimn D-dimer pozitiflifine gore koagiilasyon parametreleri

incelenmis olup sonuglan Tablo-8’de gosterilmistir. Bu tabloda da gérillecegi gibi hastalar
D-dimer pozitifligine gore kargilagtinldiginda, D-dimer pozitif olan hastalann yaslan D-dimer
negatiflerden yiiksek (p<0,05), PS degeri ise D-dimer pozitiflerde anlamli olarak disiiktiir
(p<0,05). Diger koagiilasyon parametreleri igin, D-dimer pozitiflijine gére anlamh farklilik

tespit edilmemigtir (p>0,05).

Tablo-8:Hasta ve Kontrol Grubunun D-dimer Pozitiflifine Gore Koagiilasyon Parametreleri

TANI |D-dimer Yag PTZ [aPTT|Fibrinojen PC PS ATHI APCR |PLT
Negatif (n=13) 45,6 12,0 28.8 5188 56,7] 59,7 103,2 1,9 3327
+ SD 2100 09 31 2579 283 316 353 0,5 157,5
Pozitif (n=28) 62,4 12,7| 29,4 616,90 514 48,00 99,1 1,7/ 3420

hasta
+SD 146 1,1 3,2 2126 26,9 19,7 23,0 0,3] 260,8
Toplam (41) 57,11 12,5 29,3 585,7f 53,14 51,7 1004 1.7f 339,0
+ SD 18,4, 1,1 3,2 2293 271 244 271 0.4 231,0
Negatif (16) 57,1 12,1 30,1 316,8f 96,2 911 1095 2,5 2176
+ SD 10,9 0,8 1.6 89,1 32,7 20,31 23,8 04 71,3
Pozitif (4) 51,8 11,3] 28,3 399,00 122,99 129,3] 105,3 24| 2250

kontrol '
+ SD 226 006 1,0 149,90 30,9 24,71 374 0,8 703
Toplam (20) 56,00 11,9/ 29,8 333,2 1016 98,7, 108,7 24 2191
+ SD 13,4 08 17 104,7) 33,4 258 259 0,4 693

[P degeri 0,01 0,39 0,91 0,23 o,a} o,oa‘ o,% 0,41 0,76

* D-dimer pozitif ile D-dimer negatif kanserli hastalanin kargilagtinlmast

Hasta ve kontrol grubunun PTZ, aPTT, PC, PS, ATIII, fibrinojen ve APC rezistansi
degerlerinin kiyaslamasi Sekil-11,12,13,14’te gosterilmigtir. Kanserli hastalarda ileri evre ile
erken evre hastalarm fibrinojen degerlerinin karglagtirilmas: Sekil-15’te gosterilmigtir.
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[ ]
£ 5 O Hasta PTZ
| 0 Kontrol PTZ
15 OHasta aPTT
% 10 [ Kontrol aPTT
© 5
ol
Sekil-11: Hasta ve Kontrol Grubu PTZ ve aPTT Degerleri
120
£ 100 CHasta PC
.§; 80 O Kontro! PC
g OHasta PS
§ 60 O Kontrol PS
6 4 OHasta ATIN
E £ Kontrol ATHI
2
o
0

Sekil-12: Hasta ve Kontrol Grubu PC, PS ve ATIII Sonuglart

Flbrinojen{mg/dl}

I Hasta
3 Kontrol

Sekil-13 Hasta ve Kontrol Grubu Fibrinojen Degerleri
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1 Hasta APCR
3 Kontrol APCR

Sekil-14: Hasta ve Kontrol Grubu APC Rezistansi Oranlar

Fibrinojen (mg/dl)

700 ¢

Qlleri Evre
O Erken Evre

Sekil-15: Erken Evre ile lleri Evre Kanser Olgularimin Fibrinojen Degerleri
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TARTISMA

Hemostatik mekanizmalar aracihfiyla kontrolsiiz kanama ve uygunsuz pthtilagmalar
engellenmektedir. Patolojik olaylar sonucu dolagimda istenmeyen pihti olusumuna tromboz,
kiginin sahip olmamasi gereken tromboz riskine ise hiperkoagiilabilite denir. Kanser ile
hiperkoagiilabilitenin birlikteli§i yizylh agkin zamandir aragtincilann dikkatini ¢ekmis ve
konuyla ilgili birgok teori 6ne sirilmiigtir. Ancak bu birlikteliin temelini olusturan
patogenez hentiz tam olarak aydinlatilamamugtir.

Kanser hastalan digindaki hiperkoagiilabiteli hastalarda dogal antikoagiilan eksikigi ve
APC rezistanst prokoagiilan nedenlerden sayilirken kanser hastalan i¢in bu durum agik
degildir. Kanserli hastalanin %50’sinde ve metastatik kanserli hastalarin ise %95’inde gesitli
hemostatik anormalliklerin saptandigs bildirilmistir (26, 49).

Kanser hastalarinda mortalitenin en Onemli ikinci sebebi olarak gosterilen
tromboembolik olaylart énceden tahmin edip tedavi edebilmek kansere bagh mortalite ve
morbiditenin o6nlenmesinde ¢ok Onemli bir adim olarak kabul edilmektedir (1, 60).
Calismamizda, bu amaca yol gosterici olmak maksadiyla solid kanserli 41 hastada olugan
koagilasyon bozukluklanm: ve bu bozukluklann temelinde yer aldig: diginilen dogal
antikoagiilan eksikligi ve APC rezistansinin degerlendirilmesi yapilmustir.

Edward’s ve arkadaglan 431 hasta iizerinde yaptiklan c¢aliymada koagilasyonun
kanserli birgok hastada subklinik olarak aktif oldugunu gostermiglerdir. Bu c¢alimalarinda
aragtinicilar fibrinopeptid A ve fibrinojen diizeyi ile platelet sayimlanim yiksek bulmuglar ve
ozellikle ileri evre kanseri olan ve terminal donemdeki hastalarda trombosit ve fibrinojen
diizeylerinin daha da arttifim, bu hastalara uygulanan antikoagiilan tedavinin (heparin ya da
heparin + warfarin) fibrinopeptid A diizeyini disiirdiigtinii ancak fibrinojen, platelet ve
euglobin piht: erime zamam testlerini ise etkilemedigini gostermislerdir (16).

Di Micco ve arkadaglarimn 11 metastatik olmayan mide kanseri ve 20 saglikhi kontrol
grubundan olusturduklann c¢aliymada, mide karsinomlu hastalarda kontrol grubundan
fibrinojen, protrombin Fiy, plazma D-dimer ve t-PA diizeyini anlamh olgiide yiiksek, pihti
erime zamanim hizlanmis olarak bulmuglardir. Sonu¢ olarak metastatik olmayan mide
kanserlilerde trombin olusumu ve fibrinojen yiiksekliginin birliktelii durumunda trombotik

olaylarin arttig1 sonucuna varmuglardir (12).
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Brugarolas ve arkadaglan 1961 kanserli hasta {zerinde yaptiklan ¢aligma sonucunda
squamoz hiicreli karsinom, Hodgkin hastalifi, renal hiicreli karsinom ve testis karsinomunda
en yiksek fibrinojen diizeylerini saptanuslar ve fibrinojen diizeyinin tiimodr progresyonu ile
birlikte arttigimi belirtmiglerdirr Aym c¢ahgmada kolon, rektum, meme ve akciger
karsinomlarinda fibrinojen diizeyi ile hastalifin evresinin paralellik gosterdigi sonucuna
varmuglardir (8).

Liu ve arkadaglan yaptig1 bir ¢aliymada; 43 solid tiimorlii hastanin kemoterapi ya da
radyoterapi  yapimadan ve yapildiktan sonra Olgiilen fibrinojen  diizeylerini
kargilagtirmuglardir. Artrug fibrinojen diizeyinin tedavi sonrasinda hastahi@in rekiirrens ve
metastazt i¢in bir belirteg olarak kullanilabilece@ini, tedaviye yamt ve prognoz tahmininde
Onemli bir yere sahip oldugunu iddia etmiglerdir (45).

Yamamura 95 mide kanserli hastamn ameliyat 6ncesi ve sonrasi koagiilasyon ve
fibrinolizis parametrelerini kargilagtirmmgtir. Bu caligmada trombosit, fibrinojen, plazminojen
ve FDP dizeyleri yiiksek bulunurken, alfa 2-makroglobulin ve ATII diizeyleri dugiik
bulunmus, kanser evresi ilerledik¢e alfa 2-makroglobulin ve ATIII diizeylerindeki digisiin
belirginlestigi tespit edilmigtir. Aym galigmada kanser dokusu i¢indeki fibrin birikimini skiréz
kanser tipinde gozlenmezken mediiller tipte belirgin olarak artrms bulunmugtur. Ameliyatla
midenin tam rezeksiyonu sonucu biitiin hematolojik bozukluklarin normale geldigi tespit
edilmigtir. Ancak rezidii kanser dokusu kalanlarda FDP’nin agir1 arttif1 ve bu hastalarda DIC
gelistigi gbzlenmiy ve DIC geligiminin rezidii kanser dokusuna bagh oldugu sonucuna
varilmgtir (72).

Bizim ¢alhgmamizda, caligmaya alinan hastalarin kanser evreleri ileri evre (evre 3 ve
evre 4 aguhkl) olup, fibrinojen diizeyleri kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek
bulunmugtur (p<0.001). Hastalik evrelerinin ileri evre olmasina paralel fibrinojen diizeyinin
yiksekligi literatiir ile uyumlu bulunmustur (8, 12, 16, 45, 72). Ancak fibrinojen diizeyindeki
artisin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Timér ve immiin hiicreler tarafindan salinan
sitokinlerin uyarimi sonucu karaciferden fibrinojen sentezinin arttifi distniimektedir.
Cahgmamizda erken evre ve ileri evre kanserli hastalar kargilastinldiginda, ileri evre
kenserlilerde fibrinojen diizeyinin erken evre kanserli hastalardan anlamh olarak yiiksek
oldugu tespit edilmistir.

Maligniteli hastalarda trombositoz %30-60 oraminda bildirilirken, trombositopeninin
ancak %4-11 oramnda saptandify bildirilmigtir (65). Hastaliin ilerlemesiyle trombosit
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sayistmn arttigt bilinmektedir. Kanserli hastalarda goriilen trombositoz genellikle tedavi
gerektirmez. Trombositoz primer hastahim tedavi edilmesiyle geriler ve nadiren
1.000.000ul/mm™iin iizerinde Slgiimler bulunabilir.

Trombosit sayisindaki artiy tiimor hiicrelerinden salinan bityime faktérleri ve
hormonlara bagh olabilecegi gibi timore karst viicudun gosterdigi 6zgiin olmayan bir
reaksiyon olabilecegi de diisiiniilmektedir (59). Cahismamizda trombosit sayis1 kontrol grubu
ile kiyaslandiginda anlamlt olarak yiiksek bulunmustur. Sadece bir hastada trombosit sayist
1.000.000ul/mm™iin iizerinde tespit edilirken, 3 hastada (%7) ise trombositopeni tespit
edilmigtir.

Gouin-Thibault yaptig1 bir aragtirmada kanser hastalarimn %90’indan fazlasinda rutin
kan testleri ile tespit edilebilen hiperkoagiilabilite lehine yorumlanabilecek koagiilasyon
bozuklugu oldugunu iddia etmistir. Aynica koagiilasyon aktivasyonunun 6zgiin belirteci kabul
edilen fibrinopeptid A, protrombin fragman 1+2, TAT kompleks ve D-dimer testlerinin
kanserli hastalarda yikseldigini g6stermigtir. Bu nedenle kanserli hastalarda tromboz riskinin
arttift dustnilen hiperkoagiilabilite belirteglerinin pozitif oldugu durumlarda, santral venoz
kateter uygulanmasi, cerrahi ve kemoterapi gibi tromboz riskini artran durumlann da
varliginda, ayarlanmg dozlarda standart heparin ya da diigik molekiil agirhkh heparin ile
proflaksi onerilmektedir (26, 40, 61).

Bizim ¢aligmamizda hastalann ancak 2 (%5)’sinde doppler ultrasound ile tromboz
tespit edilebilirken, 32 (%79)’sinde fibrinojen yiikseklii, 14 (%34)’iinde D-dimer kuvvetli
pozitifligi, 30 (%73)’unda PC ve 29 (%70)’unda PS ve 6 (%15)’smda ATII diizeylerinde
azalma tespit edilmistir Bu bulgular literatiirdeki cahgmalarla uyumlu olarak kanser
hastalanmin hiperkoagiilabiliteye sahip oldugunu ve tromboz igin yiiksek risk tagidiFim
digiindiirmekle beraber tromboz olusumunda dogal antikoagiilan digikligi ve APC
rezistansimin yeri heniiz netlik kazanmamugtir (12, 26, 40, 61).

Haim ve arkadaglan vendz trombozlu kanser hastalan (n=55), ven6z trombozu olmayan
kanser hastalar1 (n=58), kansersiz ven6z trombozlu hastalar (n=54) ve saglikli kontrol (n=56)
gruplanindan  olusturduklant bir ¢ahgmada; aktive protein C resistanst gorillen hasta
ylzdelerini sirasiyla; %54, %17, %19 ve %0 olarak tespit etmiglerdir. Faktér V Leiden
mutasyonu ise sirastyla; %2, %7, %33 ve %4 olarak tespit edilmig. Bu ¢aligma gdstermigtir ki
faktér V Leiden, kanserli hastalarnin derin ven trombozu igin risk faktoéni degildir ve APC
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rezistansi, kanser hastalaninda gorilen derin ven trombozuyla yiksek oranda birliktelik
gosterir (29).

Green ve arkadaglannin yaptigy solid kanserli 39 vakahk bir ¢aligmada; fibrinojen, D-
dimer, protrombin Fy.,, faktér VIII diizeylerini kontrol grubuna gore anlamh olarak kanserli
hastalarda yiiksek, ATII, PC, PS ise benzer bulunmustur. Hastalarda %13 oramnda APC
rezistanst tespit edilmesine ragmen Leiden mutasyonu %2 oraninda tespit edilmis ve APC
rezistansi ile Leiden mutasyonu arasinda iligki bulunamamstir. Bu ¢alisma ile aragtirmacilar
artmug faktér VII ve fibrinojen diizeylerinin, trombozun onceden tahmin edilmesinde yararl
olmadigim belirtmiglerdir (27).

De Lucia ve arkadaglan ilerlemis gastrointestinal kanserli 20 hasta ve 84 gomniillii
kontrol grubundan olugturduklan bir ¢aliymada; fibrinojen, D-dimer ve protrombin Fii;’yi
yitksek, t-PA’nii ise kontrol grubundan digik bulmuglardir. APC rezistansim hastalarda
(%55) kontrol grubundan (%2) anlamh olarak yiiksek bulmuglardir (p<0.0001). APC
rezistanst olan hastalarda protrombin F,.; diizeyi daha yiksek bulunmustur. Kanser
hastalaninda APC rezistansinn yitksek prevalanst APC yolunda olugmug olast kazamlmg bir
defekte baglanmugtir (10).

Oztirk ve arkadaglarmm 52 ileri donem kanserli ve 44 saghkh goniilli kisiden olusan
kontrol grubunda yaptiklan galigmada; fibrinojen, trombosit sayisi, protrombin zamam, fibrin
yikim iriinleri kontrol grubuyla kiyaslandifmda hasta grubunda anlamh olarak artmug
bulunmugtur. Yine aym ¢aligmada aktive protein C rezistansini hasta grubunda (%25) kontrol
grubuna (%6.8) kiyasla artmus olarak bulunurken plazminojen aktivator inhibitor-1 diizeyinde
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farkbibhk bulunmamstir. Aragtincidar kanserli
hastalarda olugsan APC rezistansinin FV Leiden Mutasyonu nedeniyle degil muhtemelen
artrug FVIII ve antkardiyolipin antikorlarina bagh oldugu gériigini savunmuglardir (52).

Bizim caligmamzda 41 hastamn 22°sinde (%54) aktive protein C razistansi tespit
edilmiy olup kontrol grubuna (%5) goére anlamh olarak yiiksek bulunmustur (p<0.001). Bizim
caligmamizdaki APC rezistanst gorilen hastalann oram literatiirde bildirilen oranlara
benzerdir (10, 29, 43).

Lindahl ve arkadaglan 21 pankreas karsinomlu hasta iizerinde yaptiklar1 ¢ahigmada;
C-Reaktif Protein (CRP)’de artiy, hemoglobin ve albumin diizeyinde ise azalma
saptamglardir. ATHI, PC, PS ve TFPI diizeyinin 6zellikle hastalik evresi ilerleyip terminal
doneme yaklagildiginda distiigiinii géstermiglerdir (43).
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Bizim ¢ahgmamizda PC ve PS diizeyleri kontrol grubuna gére anlamh olarak dasik
(p<0.001), ATHI diizeyi ise benzer bulunmugtur (p>0.05). Bu bulgu, kanserli hastalarda
dogal antikoagiilanlardan bazilarimn eksikliginin olustugu iddiamizi desteklemektedir.

Bizim c¢aligmamizda Yamamura’min ¢aligmasinin ve diger caligmalarin aksine ATIII
diizeyinin normal bulunmasmmn sebebi tam olarak anlaglamamig olmakla beraber
muhtemelen ¢aliymadaki kanser tiplerinin farklih@ nedeniyle olabilecegini diigiiniiyoruz.

Kanserli hastalarda olugan koagiilopatik komplikasyonun etyolojisinde kemoterapi ve
hormon tedavisinin de roliiniin oldugu yoniinde ¢aligmalar meveuttur (51, 53, 69). Mitomycin
ve cisplatin gibi kemoterapotik ajanlarin damar endotel hasarn ve platelet aktivasyonuna sebep
olarak pihtilagmayi kolaylastirdig: iddia edilmigtir (13).

Mitchell ve arkadaglanmin 26 akut lenfoblastik losemili hasta ve 14 saglikh goniilla
kontrol iizerinde yaptiklan ¢ahismada, hasta grubunda endojen trombin yapimimn arttifim ve
L’Asparaginase kullamlanlarda ATTII eksikliginin olugtugunu ve bu tiir hastalarda trombotik
komplikasyonun sik olarak gorilebilecegini belirtmiglerdir (48).

Bizim ¢ahsmamizda hastalanin  hepsi kemoterapi aldifindan kemoterapinin
koagiilasyonu artinp arttirmadify aragtinlamamugtir.

Kanserli hastalarda mevcut olan tromboza yatkinhgm dnceden tespit edilmesine yonelik
cesiti laboratuvar testlei Onerilmigtir. Bunlar; artmig pihtilasma faktorleri, artmug
fibrinojen/fibrin yikim {iriinleri, hiperfibrinojenemi ve trombositoz ile artrmg koagilasyon
aktivasyonunun o6zgiin belirtegleri { Protrombin F.,, Fibrinopeptid A, TAT, D-dimer, vs.)
olarak sayilabilir (19). Ancak bu tetkiklerden ozellikle koagiilasyonun 6zgin belirtegleri rutin
kullamma gegmemistir. Cunku, bu testler rutin hematoloji laboratuvarlarinda
yapilamamaktadir. Hiperkoagiilabiliteyi gosterseler bile tromboz olusumunu 6nceden tahmin
etmemize yardimc: olacak 6n belirteg olarak kabul edilmemiglerdir (25, 35).

Bernardi ve arkadaglan klinik olarak derin ven trombozu diigtiniilen 946 hasta tizerinde
yaptiklan c¢ahgma sonucunda; hastalara antikoagiilan tedaviye baglamadan once doppler
ultrasonografi ile D-dimer testinin birlikte kullanimim 6nermiglerdir (7).

Caligmamiz sonucunda tespit ettigimiz PC ve PS gibi dofal antikoagiilanlarin
digikligin ve yiksek siklikia tespit edilen APC rezistans'mn tromboz geligimi agismdan
klinik 6nemi heniiz netlik kazanmamugtir. Ciinkii derin ven trombozu, hastalanmizin %5’inde
tespit edilirken APC rezistans1 %54’tinde, PC eksiklii %73 tinde, PS eksikligi %70’inde ve
ATIII eksikligi %15’inde tespit edilmigtir. Caligmamizdaki derin ven trombozu tespit edilen
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hasta sayisimn yetersizlifi nedeniyle dogal antikoagiilan diizeyleri ve APC rezistansi’nin
tromboz olusumu agisindan klinik dnemine yonelik istatistiksel yorum yapilamamugtir.

Kanserli hastalarda gozlenen fibrinojen, trombosit, koagiilasyon aktivasyon
belirteclerinin yikseklifi, bu hastalarda olugan hiperkoagiilabiliteyi gostermeleri yamnda
ozellikle fibrinojen hastahgin tedaviye yamtimn degerlendirilmesinde bir gosterge olarak
kullanilabilir. Ancak bu bulgumuzun, daha genis serilerle hastalarin tedavi dncesi ve sonrast
ile evrelerine gore randomize edildigi daha kapsaml ¢aligmalarla desteklenmesi gerekir.
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SONUCLAR

. Kanserli hastalarda fibrinojen, trombosit ve protrombin zamam kontrol grubu ile
kiyaslandifinda anlamh olarak yiiksek bulunmustur (p<0.001). Trombositopeni ise 3
hastada (%7) tespit edilmistir. Fibrinojen diizeyleri agisindan ileri evre kanser hastalan
ile evresi diigilk veya remisyonda olan hastalar kiyaslandiginda ileri evre kanseri
olanlarda fibrinojen diizeyinin anlamh olarak yiiksek oldugu gorilmistiir (p<0.05 ).

. PC, PS ve APC rezistans1 oram agisindan hasta ve kontrol grubu kargilagtirildiginda
hasta grubunda anlamli olarak digiik bulunmugtur (p<0.001). Hastalarn 30
(%73)Yunda PC, 29 (%70)unda PS, 6 (%I5)’smda ise ATII eksiklifi tespit
. ATIII ve aPTT agsindan iki grup degerleri benzerdir (p>0.05).

. Cahismaya ahnanlarm her iki alt ekstremite doppler ultrasonografik incelemesinde
hasta grubunda 2 (%5) kiside rekanalize derin ven trombozu saptanwrken kontrol
grubunda derin ven trombozuna rastlanmamugtir.

. Hasta grubunda D-dimer toplam 28 (%68) hastada pozitifken (pozitiflik oranlarina
bakildiginda; +1:%34, +2:%10, +3:%17, +4:%7) kontrol grubunda 4 (%20) kiside
tespit edilmig olup, +2 (500ng/ml) ve iizerindeki titrasyonlar kuvvetli pozitiflik olarak
kabul edildiginde hasta grubunda D-dimer pozitifli§i %34’ken kontrol grubunda
kuvvetli pozitif vakaya rastlanmamustir (p<0.001) (Tablo-7 ve Tablo-8).

. Hasta grubunda APC rezistans: orant vakalarm %54 iinde digiik bulunmugken kontrol
grubunun %5’inde diigik tespit edilmigtir (Sekil-14, Tablo-9).

. Kanser hastalann D-dimer pozitifliine gore demografik ve koagiilasyon parametreleri
agisindan  kargilagtmldiginda, D-dimer pozitif olanlann yaglan D-dimer negatif
olanlardan anlamh olarak yiiksek (p<0.05), PS ise D-dimer pozitif olanlarada anlamh
olarak disik (p<0.05) tespit edilmigtir. Diger koagilasyon parametrelerinde ise
anlamh bir farklihk g6zlenmemigtir (p>0.05).

. Doppler ultrasonografi ile derin ven trombozu tespit edilen hastalar incelendiginde;
hastalardan birinde fibrinojen yiiksek, PC, PS, APC rezistans: oram diigik, D-dimer
pozitif ve ATII, aPTT ve trombosit normaldir. Diger hastada ise, fibrinojen,
trombosit yitksek, aPTT, PS, ATIIL, APC rezistans: oram digiik, D-dimer negatif ve
PC diizeyi normal bulunmugstur.
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OZET

Hiperkoagiilabilitenin nedenleri arasinda dogal antikoagiilan diizeylerindeki diiguiklitk
ve aktive protein C (APC) rezistans: da sayilmaktadir. Bu ¢aligmanin amaci kanserli olgularda
hiperkoagiilabilite ile dogal antikoagiilan diizeyi ve APC rezistansi oranmi aragtirmaktir.
Calisma GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Onkoloji Servisi’nde takip ve tedavi edilen 41
solid kanserli hasta ile 20 saglikli kontrol grubunda yapilmgtir.

Hasta ve kontrol gruplan arasinda yas ortalamalan agisindan (sirasiyla; 57+18, 56+13)
anlamh bir fark saptanmamugtir (p>0.05). Caligmaya alman malignite olgularmn
gogunlufunu akciger, mide ve kalin barsak karsinomlan olugturmaktadir (hastalik oranlan
sirastyla; %24.39, %19.51, %17.07).

Doppler ultrasound ile 2 (%5) hastada derin ven trombozu saptanrken, kontrol
grubunda derin ven trombozu olgusuna rastlanmadi. Hasta grubunda protein C (PC)
(%53427), kontrol grubundan (%101+33) anlamh olarak diigiik bulundu (p<0.001). Protein S
(PS) de hasta grubunda {%51+24) kontrol grubundan (%98+25) anlamh olarak (p<0.001)
dusiik bulunurken, antitrombin IIT (ATIIT) igin anlamh bir farklilik tespit edilmedi (p>0.05).

D-dimer diizeyleri hastalarda kontrol grubundan anlamh olarak yiiksek bulundu
(p<0.05). D-dimer pozitif hastalann yag ortalamalan D-dimer negatiflerden yitksek
bulunurken, PS 6l¢limii D-dimer poazitiflerde diigiik tespit edilmistir (p<0.05).

Fibrinojen, trombosit ve protrombin zamam Olgiimleri hasta grubunda kontrol
grubundan antamh olarak yitksek bulundu: (p<0.05). Hleri- evre kanser olgulaninda fibrinojen
diizeyinin diigitk evreli kanser olgularindan daha yiiksek oldugu tespit edildi (p<0.05).

APC rezistanst oram kanserli hastalarda (1.75+0.38) kontrol grubundan (2.44+0.42)
anlamh olarak (p<0.001) digiik tespit edildi. APC rezistans:, kanserli hastalarnin %54 (inde,
kontrol grubunun ise %5’inde tespit edildi. Istatistiksel anlamh olmamakla beraber derin ven
trombozu tespit edilen her iki hastada da APC rezistans: saptanmgtir.

Sonug olarak, kanserli hastalarda serum fibrinojen diizeyi ve trombosit sayim yiksek,
APC rezistansi oram ile dogal antikoagiilanlardan PC ve PS digiik, ATHI ise normal
bulunmugtur. Koagiilasyon aktivasyonunun &zgiin Dbelirteglerinden D-dimer kanserli
hastalarda yitksek oranda pozitif bulunmugtur. Solid kanserli olgularda koagulasyon
homeostazisinin bozuldugu sonucuna varimigtir.
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SUMMARY

COAGULATION DISORDERS , NATURAL ANTICOGULANT LEVELS AND
ACTIVATED PROTEIN-C RESISTANCE IN PATIENTS WITH SOLID CANCERS

Low natural anticoagulant levels and activated protein C (APC) resistance are accepted
among causes of hypercoagulability. The aim of this study is to determine the relationship
between hypercoagulability with the natural anticoagulant levels and APC resistance in cancer
patients. This study was performed in 41 solid cancer patients and 20 healthy controls in
Department of Oncology , GATA Haydarpaga Training Hospital.

There were no difference in mean age between patient and control groups ( 57+18, 56+13;
respectively). The most of the patients, enrolled in the study had lung, gastric and colon
malignancies (23.39%, 19.51%, 17.07%,; respectively).

Deep vein thrombosis was observed in two (5%) patients, but none in the control group.
Protein C (PC) was significantly lower in the patient group (53%d127) than the control group
(101%333) (p<0.001). Also protein S (PS) was lower in the patient group (51%=24) than the
control group (98%125) (p<0.001). There was not any significant difference between study and
control groups for antithrombin IIT (ATIII) levels (p<0.001).

Compared to the control group , D-dimer levels were significantly higher in the cancer
patients (p<0.05). The mean age of patients with D-dimer positivity was higher than the
D-dimer- negative patients. PS levels were lower in the D-dimer-positive patients than the
D-dimer-negative ones.

Compared to control ; serum fibrinogen, platelet and aPTT counts were significantly higher
in patients with cancer (p<0.05). Fibrinogen levels in the patients with advanced stage cancer
were higher than the early-stage ones.

APC resistance ratio were significantly lower in the cancer cases (1.7510.38), compared to
the control group (2.4410.42) (p<0.001). When APC resistance were positive in 54% of the
cancer cases, only 5% of the controls had APC resistance. Two patients with APC resistance had
deep vein thrombosis .

Concludingly, in cancer patients, serum fibrinogen levels and platelet counts were higher,
APC resistance and natural anticoagulants (PC and PS) were lower and ATIII level were similar,
compared to healthy people . The mean level of D-dimer, a unique marker of activation of
coagulation, was significantly higher in patients with cancer, compared to healthy controls. We

concluded that, coagulation homeostasis was disturbed in cases with solid cancers.
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